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同種造血幹細胞移植後のステロイド抵抗性急性移植片対宿主病（graft versus host 
disease: GVHD）に対して、ヒト骨髄由来間葉系幹細胞（bone marrow mesenchymal 
stromal/stem cell: BM-MSC）を用いた細胞治療の有効性が示されている。しかしながら、
その治療効果の発現機序は完全には明らかにされていない。本研究では、細胞間情報伝達

















少し、CD62L+CD44-ナイーヴ T 細胞は増加していた。また、CD4+CD25+FOXP3+Treg は保持さ
れていた。T細胞の機能分化が抑制されており、これらの臨床的、病理組織学的および免
疫学的変化は正常ヒト皮膚線維芽細胞（normal human dermal fibroblast: NHDF）由来EV
では認められなかった。NHDF由来EVを対照としてBM-MSC由来EVに含まれるmicro RNA の
網羅的発現解析を行ったところ、mir-125a-3pの発現が上昇し、Kyoto  Encyclopedia of 
Genes and Genomes(KEGG) pathway 解析や Gene Ontology(GO)解析で細胞増殖や細胞死、
GVHDに関わる pathwayが抑制されていた。 
【結論】BM-MSC由来EVはその母細胞であるBM-MSCと同様に抗GVHD効果を示した。免疫













 以上から、BM-MSC 由来EVは臨床的・組織学的に抗GVHD 効果を有し、免疫学的
に末梢T細胞増殖を抑制しナイーヴT細胞分画を保持することが示された。正常ヒト線





したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
なお、本学位授与申請者は、平成３０年 ２月１４日実施の論文内容とそれに関連
した試問を受け、合格と認められたものである。   
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